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Ziel dieser Dissertation war die vollsynthetische Darstellung natürlicher 
glykosylierter 3-Acyltetramsäuren. Tetramsäuren und insbesondere ihre an C-3 
acylierten Derivate stellen ein in der Natur häufig vertretenes Strukturmotiv dar. 
Eine Vielzahl von Naturstoffen mit diesem Motiv weisen interessante biologische 
Wirkungen wie antibiotische, antivirale oder auch zytotoxische Effekte auf. In Folge 
dessen sind 3-Acyltetramsäuren, insbesondere im Laufe der letzten Jahrzehnte, 
zu einem häufig untersuchten Ziel geworden und auch für Synthetiker in den Fokus 
gerückt. Obwohl bereits eine Vielzahl an natürlichen 3-Acyltetramsäuren 
untersucht und synthetisch dargestellt wurde, gibt es auf Grund der strukturellen 
Vielfalt keine allgemeingültige Strategie für ihre Darstellung. Besonders in der 
Gruppe der glykosylierten 3-Acyltetramsäuren sind nur wenige Derivate 
synthetisch in Angriff genommen und deren Wirkungen im Detail erforscht worden. 
Ausgangspunkt dieser Arbeit war deshalb, noch nicht synthetisch untersuchte O- 
und N-glykosylierte 3-Acyltetramsäuren totalsynthetisch darzustellen. Ein 
zusätzliches Ziel war, einen möglichst modularen Zugang zu den einzelnen 
Klassen zu schaffen. Hierdurch wäre es möglich Derivatisierungen an 
verschiedenen Stellen durchzuführen, beziehungsweise nicht nur einzelne 
ausgewählte Naturstoffe darzustellen. 
Im ersten Abschnitt dieser Dissertation wurde die Synthese von N-glykosylierten 
3-Acyltetramsäuren bearbeitet. Hier sind neben dem literaturbekannten 
Streptolydigin (20) bis heute nur die Vertreter der Rubroside (74) und der 
Aurantoside als natürliche 3-Acyltetramsäuren bekannt. In der vorliegenden Arbeit 
war es möglich Aurantosid G (73) als ersten Vertreter der konjugiert ungesättigten 
N-glykosylierten 3-Acyltetramsäuren totalsynthetisch darzustellen. 
 
 
Abbildung 1: Struktur der N-glykosylierten 3-Acyltetramsäuren Streptolydigin (20) und Rubrosid H (74). 
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73 wurde aus zwei Teilfragmenten, der halogenierten vollständig konjugierten 
Seitenkette 78 und dem N-glykosylierten L-Asparaginat 79 aufgebaut. Die 
Seitenkette wurde dabei über neun Stufen mit einer Gesamtausbeute von 11% aus 
dem kommerziellen C-4 Baustein 90 mit schrittweiser Tandem-Oxidations-Wittig 
Reaktionen aufgebaut. Das N-Glykosid 79 wurde mit insgesamt 25% Ausbeute 
aus natürlicher D-Xylose (80) und einem ebenfalls erhältlichen, geschützten 
L-Asparagin 84 über zehn Stufen erhalten. Die Kondensation der Teilfragmente in 
einer silbervermittelten Aminolyse lieferte ausschließlich das -Epimer. Eine 
abschließende Entschützung mit darauffolgender Lacey-Dieckmann Zyklisierung 
ermöglichte die Darstellung von 73 in drei weiteren Stufen mit 35% Ausbeute. 
 
 
Schema 1: Schema der Totalsynthese von Aurantosid G (73). 
Schema 1 zeigt noch einmal die erste Synthese von Aurantosid G (73) als 
natürlicher N-glykosylierter 3-Acyltetramsäure über insgesamt 22 Stufen. 
Darauf aufbauend wurde im zweiten Abschnitt dieser Arbeit eine 
Reaktionssequenz zur Darstellung von Ancorinosid A (75) erarbeitet. Im 
Gegensatz zu der bereits bekannten Totalsynthese von Virgineon (18), einer 
natürlichen O-monoglykosidischen 3-Acyltetramsäure, sind Ancorinoside aus 
einem O-diglykosidischen Baustein aufgebaut. Sie stellen die ersten bekannten 
Tetramsäuren dieser Art dar, welche zusätzlich auf D-Asparaginsäure, einer nicht 
proteinogenen Aminosäure, basieren. 
 
Abbildung 2: Struktur des monoglykosidischen Virgineon (18). 
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Anders als in der Synthese von Aurantosid G wurde 75 sukzessive, startend mit 
dem Disaccharidfragment, aufgebaut. Für die Darstellung von Ancorinosid A 
wurde hierzu der diglykosidische Donor 100 über neun Stufen mit einer Ausbeute 
von 25%, aus den beiden kommerziellen, peracetylierten Monosacchariden 
D-Galactose (102) und D-Glucose (106) als erster Teilbaustein, erhalten. Dieser 
Imidat-Donor 100 wurde anschließend, unter Schmidt Bedingungen, an den 
Spacer 109 glykosyliert. Dieser Akzeptor 109 konnte in nur zwei Stufen aus 
Eicosandisäure (101) erhalten werden. Das glykosylierte Produkt 110 wurde nach 
Debenzylierung, Oxidation zur entsprechenden Galacturonsäure und Veresterung 
in das Uronat 111 überführt. Abspaltung der Silylschutzgruppe mit darauffolgender 
Oxidation ergab den Aldehyd 112, welcher erfolgreich per HWE Olefinierung mit 




Schema 2: Darstellung des -Ketothioesters 99. 
Zur Darstellung des Precursors 97 wurde der -Ketothioester 99 mit dem 
N-Methylaminosäureester 98 kondensiert. Dieser Aminosäureester konnte in drei 
Stufen über 61% aus dem kommerziellen Aminosäurederivat Boc-D-Asp(OBn)-OH 
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(113) durch Schutzgruppenmodifikation und N-Methylierung erhalten werden. Eine 
hydrogenolytische Reduktion der Doppelbindung mit simultaner 
Benzylesterspaltung lieferte die direkte Vorstufe zu 75, welche schließlich in einer 
simultan ablaufenden Lacey-Dieckmann-Zyklisierung und globalen Acetylspaltung 
in das Ancorinosid A (75) überführt wurde. 
 
 
Schema 3: Totalsynthese von Ancorinosid A (75) via Aminolyse und Lacey-Dieckmann-Zyklisierung. 
Über die in Schema 2 und 3 gezeigten Synthesesequenzen war es möglich 
Ancorinosid A (75) über 25 Stufen als erste O-diglykosidische 3-Acyltetramsäure 
darzustellen. 
Im dritten Teil der Arbeit wurde, mit der Darstellung des Derivats Ancorinosid D 
(76), die Flexibilität der zuvor verwendeten Methode gezeigt. Hierbei wurde die 
Syntheseroute von 75 durch Modifikationen soweit wie nötig abgeändert. 
Ausgehend von dem bereits verwendeten Donor 100 wurde analog zur Synthese 
von 75 der „verkürzte“ Aldehyd 119 über insgesamt sieben Stufen dargestellt. 
Dieser konnte mit der zweiten Hälfte der Seitenkette unter Einbau der 
Z-Doppelbindung via Wittig Olefinierung mit dem Phosphoniumsalz 120 verknüpft 
werden. Eine Einführung des -Ketoamid-Motivs erfolgte durch Acylierung der 
erhaltenen Carbonsäure an Meldrumsäure (31), als C-2 Baustein. Die Aminolyse 
zwischen 117 und 118 verlief mit einer simultanen Lacey-Dieckmann-Zyklisierung. 
Somit war es möglich direkt die vollgeschützte Form des natürlichen Ancorinosid 
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D (76) als Vorstufe in nur einer Reaktion zu synthetisieren. In einer globalen 
Verseifung wurde, entgegen der Erwartungen, das Methyluronat 133 als Derivat 
des natürlichen Ancorinosid D (76) erhalten (siehe Schema 4). 
 
 
Schema 4: Synthesesequenz des Methyluronats 133. 
Zusammenfassend war es möglich den ersten synthetischen Zugang zur Klasse 
der halogenierten N-glykosylierten 3-Polyenoyltetramsäuren zu schaffen. 
Hierdurch konnte die erste Totalsynthese des natürlichen Aurantosid G (73) 
realisiert werden. Ebenso konnte ein flexibler Zugang zur Klasse der 
O-diglykosidischen 3-Acyltetramsäuren geschaffen werden, wodurch die 
Erstsynthese von Ancorinosid A (75) und Methyl-Ancorinosid D (133) erreicht 
werden konnte. 
  





Object of this thesis was the synthesis of natural 3-acyltetramic acids. Tetramic 
acids and their C-3 acylated derivatives are an in nature often occurring structural 
motif. Many natural products with this motif show interesting biological activities, 
like antibiotic, antiviral or cytotoxic effects. As a result, 3-acyltetramic acids have 
been frequently studied natural products of scientific research and have come to 
the fore of many scientists. Although many natural 3-acyltetramic acids have 
already been analysed and synthesised, no general synthesis is known. 
Particularly in the group of glycosylated tetramic acids only few derivatives have 
been studied synthetically and biologically. 
With this starting point in mind, it was intended to synthesise novel O- and N-
glycosylated 3-acyltetramic acids. An additional goal was to create a facile modular 
access to this group. By this an easy derivatisation of the molecules and the 
synthesis of not only single products would be possible. 
First part was the synthesis of N-glycosylated 3-acyltetramic acids. Besides the in 
the literature described streptolydigin (20), only the group of rubrosides (74) and 
aurantosides are known as natural N-glycosylated 3-acyltetramic acids. In this 
thesis it was possible to synthesise aurantoside G (73) as the first member of 
N-glycosylated 3-oligoenoyltetramic acids. 
 
 
Figure 1: Structure of the N-glycosylated 3-acyltetramic acids streptolydigin (20) and rubroside H (74). 
73 has been built out of two fragments, the halogenated and conjugated sidechain 
78 and the N-glycosylated L-asparaginate 79. 78 has been synthesised starting 
with the commercially available C-4 building block 90 by a gradually elongation 
using tandem-oxidation-Wittig reactions with an overall yield of 11% in nine steps. 
The N-glycoside 79 has been synthesised with an overall yield of 25% over ten 
steps starting from D-xylose (80) and the commercially available, L-asparagine 
derivative 84. Condensation of 78 and 79 in a silver mediated aminolysis 
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fortunately only yielded the -epimer. A concluding cleavage of the protection-
groups followed by a Lacey-Dieckmann-cyclisation enabled the synthesis of 
aurantoside G (73) in three further steps in 35% yield. 
 
 
Scheme 1: Scheme of the total synthesis of aurantoside G (73). 
Scheme 1 shows the first total synthesis of 73 a natural N-glycosylated 
3-acyltetramic acid over 22 steps. 
Based on these results a synthetic route for the synthesis of ancorinoside A (75) 
was developed in the second part of this thesis. Unlike to the already synthesised 
natural monoglycosidic virgineone (18) ancorinosides embody an O-diglycoside 
and are the first known 3-acyltetramic acids containing this together with a non-
proteinogenic D-amino acid. 
 
 
Figure 2: Structure of monoglycosidic virgineone (18). 
Unlike to the synthesis of 73, 75 has been built gradually starting from the 
diglycoside. For the synthesis of ancorinoside A the donor 100 has been prepared 
over nine steps with an overall yield of 25% starting from the commercially 
available peracetylated D-glucose (106) and D-galactose (102). This imidate 100 
has been glycosylated to the spacer 109 using Schmidt-conditions. We 
synthesised acceptor 109 in two steps starting from eicosanedioic acid (101). 
Debenzylation of 110, oxidation to the galacturonic acid and esterification resulted 
in the uronate 111. Cleavage of the silyl group and subsequent oxidation led to 
 Summary  
 
 8 




Scheme 2: Synthesis of the -ketothioester 99. 
For the synthesis of precursor 97 the -ketothioester 99 was coupled with the 
N-methyl asparaginate 98. This amine has been built in three steps in an overall 
yield of 61% from the commercial available amino acid derivative Boc-D-Asp(OBn)-
OH (113). Hydrogenolytic reduction of the double bond in 97 with simultaneous 
debenzylation afforded the direct pre-stage of 75 which was converted to 
ancorinoside A (75) in a Lacey-Dieckmann-cyclisation with simultaneous global 
acetyl cleavage. 




Scheme 3: Totalsynthesis of ancorinoside A (75) via aminolysis and Lacey-Dieckmann reaction. 
It was possible to synthesize ancorinoside A (75) using the route shown in Scheme 
2 and Scheme 3 over 25 steps as the first O-diglycosidic 3-acyltetramic acid. 
In the third part of this dissertation the flexibility of the above shown synthetic route 
was demonstrated using this sequence for the synthesis of the derivative 
ancorinoside D (76) with small changes. Based on the already used donor 100 the 
“shorter” aldehyde 119 was synthesized over seven steps analogously to 75. This 
aldehyde was coupled with the second half of the sidechain with simultaneous 
installation of the double bond via a Wittig olefination by using phosphonium salt 
120. The introduction of the -keto motif was realized by coupling of the obtained 
carboxylic acid with meldrum´s acid (31) as a C-2 building block. Aminolysis of 117 
and 118 resulted in a concurrently running Lacey-Dieckmann-cyclisation. Thus, 
preparation of the fully protected natural ancorinoside D (76) was obtained in only 
one step. A global ester cleavage resulted contrary to expectation in the formation 
of methyl uronate 133 a derivative of natural ancorinoside D (76) (see Scheme 4). 




Scheme 4: Synthesis of the methyl uronate 133. 
Summarized it was possible to establish the first synthetic access to halogenated 
conjugated N-glycosylated 3-acyltetramic acids. Using this the first synthesis of 
natural aurantoside G (73) was feasible. Also, a flexible route for the synthesis of 
O-diglycosylated 3-acyltetramic acids was accomplished, by which the total 
synthesis of ancorinoside A (75) and methyl-ancorinoside D (133) was achieved. 
  






Ac     Acetyl- 
AcMe     Aceton 
ACP     Acyl carrier protein 
All     Allyl- 
AT     Acyltransferase 
BAIB     Diacetoxyiodbenzol 
Bn     Benzyl- 
Boc     tert-Butoxycarbonyl- 
nBuOH    n-Butanol 
C Kondensationsdomäne 
CAN Cer(IV)ammoniumnitrat 
CoA Coenzym A 
DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid 
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon 
DH     Dehydratase 
DIAD     N,N’-Azodicarbonsäurediisopropylester 
DIBAL-H    Diisobutylaluminiumhydrid 
DIPEA    Diisopropylethylamin 
DMAP    4-(Dimethylamino)pyridin 
DMF     N,N-Dimethylformamid 
DMP     Dess-Martin-Periodinan 
EDCI N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropylcarbodiimid) 
hydrochlorid 
ER     Enoylreduktase 
Et     Ethyl- 
EtOAc    Essigsäureethylester 
Fmoc     9-Fluorenylmethoxycarbonyl- 
HWE     Horner-Wadsworth-Emmons 
IPCF     Isobutylchloroformat 
KOtBu    Kalium-tert-butanolat 
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KR     Ketoreduktase 
KS     Ketoacylsynthase 
Me     Methyl- 
MeCN     Acetonitril 
Mp     para-Methoxyphenyl- 
MS     Molekularsieb 
MTT 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromid 
NaHMDS    Natrium bis(trimethylsilyl)amid 
NCS     N-Chlorsuccinimid 
NaOMe    Natriummethanolat 
NDP     Nucleotid-diphosphat 
NIS     N-Iodsuccinimid 
NMR Kernspinresonanz (engl. nuclear magnetic 
resonance) 
NRPS     nicht ribosomale Peptidsynthetase 
oNs     ortho-Nosyl- 
PCP     Peptidyl carrier protein 
perOAcGlc    2,3,4,6-Tetra-O-acetyl--D-glucopyranosyl- 
Ph     Phenyl- 
PKS     Polyketidsynthase 
PMB     para-Methoxybenzyl- 
PS     Polystyrol 
pTosOH    para-Toluolsulfonsäure 
quant     quantitativ 
Red-Al Natrium-bis(2-methoxyethoxy)aluminium 
dihydrid 
rt     Raumtemperatur 
TBAF     Tetrabutylammoniumfluorid 
TBS     tert-Butyldimethylsilyl- 
tBu     tert-Butyl- 
TEMPO    2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl 
TFA     Trifluoressigsäure 
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TfOH     Trifluormethansulfonsäure 
THF     Tetrahydrofuran 
TMSOTf    Trimethylsilyltrifluormethansulfonat 
Trt     Trityl





Sekundärmetabolite, auch allgemein als Naturstoffe bezeichnet, sind im 
Gegensatz zu den Primärmetaboliten wie Aminosäuren, Fettsäuren und 
Sacchariden, weder für die Entwicklung, den Aufbau noch die Lebenserhaltung 
eines Organismus verantwortlich. Stattdessen sind sie evolutionär aus der 
Anpassung des jeweiligen Lebewesens an die vorliegenden Umweltbedingungen, 
als Abwehrstoff gegen Fressfeinde oder auch im Falle von Tieren als Giftstoff zur 
Jagd entstanden.[1-3] 
Neben diesen Eigenschaften weisen viele Naturstoffe aber auch für den Menschen 
nützliche Wirkungen auf. Über die Jahrhunderte hinweg haben sich unzählige 
Verbindungen als Heilmittel erwiesen. In den Anfangszeiten wurden diese noch als 
direkte Rohextrakte, ohne genaue Kenntnisse über die eigentliche 
Zusammensetzung verwendet. So wurden beispielsweise bereits vor etwa 3000 
Jahren Öle der Zypresse oder der Zeder von den Mesopotamiern gegen Husten 
und Entzündungen eingesetzt.[4] Erst seit Beginn des 19. Jahrhunderts, mit dem 
Einzug verbesserter Analysemethoden, kam es zur Isolation und der genauen 
Bestimmung der eigentlich wirksamen Inhaltsstoffe. So wurde beispielsweise 
Morphin (1) (siehe Abbildung 3), vermutlich einer der ersten isolierten bioaktiven 
Naturstoffe, bereits 1805 von dem deutschen Apotheker Friedrich Sertürner aus 
der Milch des Schlafmohns Papaver somniferum isoliert.[5,6] Dieses starke 
natürliche Analgetikum kam bereits damals ebenso wie auch heute noch immer in 
operativen Eingriffen sowie zur Schmerzbehandlung zum Einsatz.[7] Ein ähnlich 
komplexes Beispiel für einen pharmakologisch verwendeten Naturstoff stellt das 
endozyklische Peroxid Artemisinin (2) dar. Dieses wird seit Ende der 80er Jahre 
zur Behandlung von Malaria eingesetzt. Die Pflanze Artemisia annua findet in der 
traditionellen chinesischen Medizin aber schon länger Anwendung in der 
Behandlung von Fieber und Erkältungen.[1,4] 




Abbildung 3: Strukturen von Morphin (1), Artemisinin (2) und Taxol (3) als Beispiele pharmazeutisch 
verwendeter Naturstoffe. 
Anhand allein dieser ausgewählten Verbindungen ist zu sehen welch häufig 
komplexe Strukturen, mit einer Vielzahl an Stereozentren, Ringsystemen und einer 
Fülle an Substituenten bzw. Heteroatomen in Naturstoffen aufzufinden sind. Diese 
diffizilen Strukturen sind oft charakteristisch für einen bestimmten Organismus.[1,8,9] 
Mit dieser Fülle an Diversität stellen Naturstoffe einen idealen Ausgangspunkt für 
die Suche neuer Wirkstoffe und Pharmakophore dar. Dies zeigt sich am 
anschaulichsten an der Anzahl an zugelassenen Medikamenten. Bis Anfang der 
90er Jahre beispielsweise waren etwa 80% aller auf dem Weltmarkt befindlichen 
Wirkstoffe direkte oder von Naturstoffen abgeleitete Verbindungen.[4,10] Doch auch 
neuere Zahlen belegen diesen anhaltenden Trend. In den Jahren zwischen 2005 
und 2007 kam es zur Zulassung 13 neuer Naturstoff-abgeleiteter Wirkstoffe.[11] 
Zusätzlich sind über 100 Verbindungen mit dem Ursprung eines Naturstoffes in 
klinischen Studien der Phase 0 bis II als potentielle Medikamente.[12] 
Der Zugang zu Naturstoffen ist aber häufig durch ihre schlechte Verfügbarkeit oder 
die geringen Mengen an isolierbarem Material stark erschwert. So führte die 
Gewinnung des, aus der Rinde der pazifischen Eibe isolierten, Taxol (3) zu einem 
starken Rückgang der Pflanzenpopulation. Mit einer Ausbeute von etwa 0,01% 
läge der jährliche Bedarf bei tausenden von Bäumen der nur langsam wachsenden 
Eibe um die nötigen Mengen an 3 zu gewährleisten.[13,14] 
Um diese Problematik teilweise zu umgehen und eine größere Menge an Substanz 
zugänglich zu machen hat sich das Gebiet der Naturstoffsynthese als eine der 
möglichen Alternativen angeboten. Diese hat sich mitunter von der reinen 
Bestätigung der Struktur der isolierten Metabolite hin zur Darstellung einer 
verwertbaren Menge entwickelt.[15] Mit der Anwendung genau zugeschnittener 
Retrosynthesen war es möglich größere Mengen an Naturstoffen mit einer 
möglichst eleganten und kurzen Reaktionssequenz zu erhalten.[16] Zusätzlich hat 
sich die Naturstoffsynthese aber auch als nützliche Hilfe zur Untersuchung sowohl 
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des Naturstoffes sowie Derivaten davon ergeben. Mit Hilfe der Synthese können 
durch Vorstufen und Derivatisierungen Struktur-Leitmotive und Pharmakophore 
identifiziert werden um somit auch Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu verstehen. 
So kann es sein, dass die Wirkungen durch Abänderung oder Vereinfachung der 
Struktur gesteigert und Nebenwirkungen vermindert werden können. Eine solche 
Derivatisierung der Strukturen ist im natürlichen Organismus, durch die 
Notwendigkeit der Abänderung der Proteinstruktur, nur schwer realisierbar. Durch 
die jahrelange Forschung an Strukturen von Naturstoffen konnten auf diesem Weg 
unzählige Leitmotive von biologisch interessanten Verbindungen herausgearbeitet 
werden. Ein Beispiel dafür ist das heterozyklische Pyrrolidin-2,4-dion System der 
Tetramsäuren. Das breite Spektrum an Bioaktivitäten und die Vielzahl 
verschiedener Naturstoffe in terrestrischen und marinen Lebensformen mit diesem 
Motiv macht Tetramsäuren seit Jahrzehnten ein von vielen Gruppen untersuchtes 
Ziel der akademischen Forschung.[17–19] 
 
1.1 Eigenschaften von Tetramsäuren 
 
Der Heterozyklus der Tetramsäuren, welcher von einer Vielzahl von Bakterien, 
Pilzen und Schwämmen produziert wird, ist seit Anfang des 20. Jahrhunderts 
bekannt. Jedoch waren die biologischen Wirkungen dieser Struktur dabei noch 
völlig unerforscht. Erst nach Isolation und Charakterisierung einer Vielzahl von 
Naturstoffen wurde die Bedeutung der Tetramsäuren ab etwa 1960 richtig erkannt. 
Viele Strukturen besaßen eine antibiotische, antiviral, antimykotische oder 
zytotoxische Wirkung. Tetramsäuren können in zwei tautomeren Formen, der 
Diketo- 4a oder der Enolform 4b vorliegen (siehe Abbildung 4). Die Pyrrolidin-2,4-




Abbildung 4: Allgemeine tautomere Strukturen von 3H-Tetramsäuren 4a/4b mit deren Nummerierung (rot). 
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In der Natur kommen Tetramsäuren jedoch am häufigsten in Form ihrer an Position 
C-3 acylierten Derivate vor. Diese 3-Acyltetramsäuren bilden die Hauptvertreter 
der bioaktiven Tetramsäure-Derivate. 3-Acyltetramsäuren liegen in einem 
komplexen tautomeren Gleichgewicht von bis zu neun Formen vor. In vielen Fällen 
können jedoch nur vier der Tautomere beobachtet werden. Diese lassen sich in je 
zwei Paare aus inneren tautomeren Formen 5a/b und 5c/d und zwei Paaren aus 
äußeren 5a/c und 5b/d unterteilen (siehe Abbildung 5). Aufgrund der schnellen 
Übertragung der Enol-Protonen ist es nicht möglich, die inneren Paare 5a/b bzw. 
5c/d per NMR zu unterscheiden. Die äußeren Paare 5a/c bzw. 5b/d können 
jedoch, in Folge der langsamen Rotation um eine C-C Bindung, voneinander 
unterschieden werden. Das Verhältnis der auftretenden Tautomere ist dabei 
sowohl von den Substituenten am Stickstoff und Position C-5 sowie der 
verwendeten Isolationsmethode abhängig und kann deshalb nicht genau 




Abbildung 5: Allgemeine Strukturen der vier Hauptformen von 3-Acyltetramsäuren 5a-d mit enthaltener 
Nummerierung (rot). 
In Folge dieser tautomeren Strukturen, ist es 3-Acyltetramsäuren möglich, als 
Chelatoren für diverse zwei- und dreiwertige Metallkationen zu dienen und zum 
Teil sehr stabile Metallkomplexe auszubilden.[23,24] Beispielsweise wurden 
Magnesidin A (6) oder auch Tenuazonsäure (7) nur als entsprechende Ca2+ bzw. 
Mg2+ Komplexe isoliert.[25,26] In Analogie zur scheinbaren Stabilität der Enolstruktur 
5a, werden Metallionen hauptsächlich mittels 3-Acylsauerstoff und dem C-2 
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Carbonyl-Sauerstoff-Atom komplexiert. Es wird vermutet, dass eine solche 
Komplexierung zur Steigerung der Stabilität des eigentlichen Naturstoffs beiträgt. 
So war es beispielsweise nicht möglich Geodin A (8) aus seinem Magnesiumsalz 
freizusetzen und dieses stabil als freie Säure zu isolieren.[27] Es wird außerdem 
diskutiert, dass erst die Metallkomplexe für bestimmte pharmakologische 
Wirkungen verantwortlich sind. So geht die inhibitorische Wirkung von 
Harziansäure (9) gegenüber der Serin/Threonin Phosphatase Type 2A in 
Abwesenheit von Zn2+ Ionen vollständig verloren.[28] Zusätzlicher Weise steigern 
diese Metallkomplexe die Lipophilie der polaren Naturstoffe und ermöglichen so 




Abbildung 6: Strukturen der isolierten natürlichen 3-Acyltetramsäuren Magnesidin A (6), Tenuazonsäure (7), 
Geodin A (8) und Harziansäure (9). 
 
1.2 Biosynthese von 3-Acyltetramsäuren 
 
Trotz der großen strukturellen Diversität von natürlichen 3-Acyltetramsäuren 5 
kann deren biologischer Ursprung auf eine größtenteils gemeinsame Biosynthese 
zurückgeführt werden. Dabei sind 5 typische hybride Sekundärmetabolite und 
stammen aus Polyketiden und hauptsächlich aus natürlichen -Aminosäuren.[17] 
Diese werden über ein Typ I Polyketidsynthase (PKS) nicht ribosomale 
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Peptidsynthetase (NRPS) Hybrid aufgebaut und verknüpft. In diesem Prozess 
kommt es, analog zum bekannten Fettsäurebiosyntheseweg, in der PKS zum 
sequenziellen Aufbau der 3-Acylseitenkette. Ein Acyl-CoA-Fragment wird mittels 
Acyltransferase (AT) auf das Acyl carrier protein (ACP) übertragen und mittels 
-Ketoacylsynthase (KS) durch Malonyl CoA oder Methylmalonyl CoA unter CO2 
Abspaltung verlängert. Nach jeder Verlängerung wird die erhaltene 
-Ketothioestereinheit je nach Metabolit per Ketoreduktase (KR), Dehydratase 
(DH) und Enoylreduktase (ER) in ein gesättigtes Acylthioester Fragment 
überführt.[30,31] Die vollständige Seitenkette wird abschließend von der PKS auf die 
NRPS übertragen. Dabei wird eine, als Thioester am Peptidyl carrier protein (PCP) 
gebundene, Aminosäure mittels Adenylierung in der A-Domain der NRPS aktiviert 
und schließlich in der C-Domain unter Kondensation und Ausbildung einer 
Amidbindung an das Polyketid übertragen.[32–34] Das erhaltene 3--
Ketoamidthioester-Kondensat wird abschließend unter Bildung der Tetramsäure 
vom Enzymcluster abgespalten. Bis dato sind mehrere Möglichkeiten der Bildung 
des Heterozyklus bekannt und diskutiert.[35–37] Beispielsweise kommt es, wie für 
Equisetin (24) gezeigt wurde, durch die reduktive Domäne (R-Domain) im 
terminalen Modul des PKS-NRPS Hybrids zur Katalyse einer Dieckmann-
Zyklisierung.[38] Zeitgleich wurde von der Gruppe um Gui et al. die erste 
Dieckmann-Cyclase identifiziert. In diesem alternativen Weg kommt es, wie am 
Beispiel von Tirandamycin B gezeigt, im Cytoplasma direkt in einer enzymatisch 
vermittelten Dieckmann Kondensation zur Ausbildung des Pyrrolidin-2,4-dion-
Rings.[37] Obwohl bereits mehr als 150 verschiedene natürliche 
Tetramsäurederivate identifiziert wurden, konnte erst von etwa 20 Vertretern der 
genaue Biosyntheseweg aufgedeckt werden.[17,37] Eines der ersten Beispiele ist 
die aufgeklärte Biosynthese des konjugierten und glykosylierten -Lipomycins 
(16). Dieses zeigt im Einzelnen die beteiligten Enzyme des Typ I PKS-NRPS 
Hybrids. Im ersten Schritt kommt es im Beladungsmodul L zum Acyltransfer eines 
Isobutyl-CoA mit anschließender zweifacher Kettenverlängerung durch 
Methylmalonyl-CoA in den Modulen I und II, jedoch ohne die Beteiligung einer 
Dehydratase (DH) in Modul I. Eine viermalige Kettenverlängerung mittels Malonyl-
CoA in den Modulen III bis VI liefert schließlich die Pentaenoyl-Acylkette. Das letzte 
Modul erzeugt auf Grund des Fehlens einer Ketoreduktase die abschließende 
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-Ketofunktion der Seitenkette. Der biosynthetische Aufbau, der in 16 enthaltenen 
Acylseitenkette, ist in Schema 5 (blaue Kette) verkürzt zusammengefasst. 
 
 
Schema 5: Enzymatische Darstellung des enzymgebundenen -Ketoamidprecursors in der Biosynthese von 
-Lipomycin (16).[39] 
Durch Übertragung der -Ketofunktion auf die in der NRPS gebildeten Aminosäure 
kommt es zur Bildung eines 3--Ketoamidothioesters welcher sich unter 
enzymatischer Katalyse in einer Dieckmann-Zyklisierung vom Cluster löst und die 
fertige 3-Acyltetramsäure bildet (siehe Schema 7). Eine abschließende 
Übertragung von D-Digitoxose mittels Glykosyltransferase bildet letztendlich das 
-Lipomycin (16).[37,39] Die Synthese der Polyketidseitenkette zusammen mit der 
Übertragung auf das NRPS Modul der Biosynthese ist vereinfacht auf der rechten 
Seite in Schema 5 dargestellt. Die abschließende Abspaltung vom Enzymcluster 
zusammen mit der Transglykosylierung (LipGtf) ist in Schema 7 wiedergegeben. 
Die Biosynthese des desoxygenierten Saccharids D-Digitoxose verläuft vermutlich 
analog zu bereits geklärten Biosynthesewegen. -Glykosidisch gebundene 
D-Glucose wird mittels einer 4,6-Dehydratase in das für bakterielle 
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Desoxysaccharide zentrale Intermediat 1-NDP-4-Keto-6-deoxy--D-Glucose (11) 
überführt. Eine anschließende Oxidation an Position C-3 mit darauffolgender 
stereoselektiver Reduktion der beiden resultierenden Ketofunktionalitäten an 




Schema 6: Biosynthese von NDP gebundener D-Digitoxose (14). 
In Schema 7 ist die, bereits durch biostatistische Analyse und totalsynthetische 
Darstellung bestimmte, absolute Konfiguration aller Stereozentren mit 
aufgenommen. In der Biosynthese wird nach Ringschluss via Dieckmann Cyclase 
zuerst -Lipomycin (15) und nach Transglykosylierung, mit der NDP gebundenen 
D-Digitoxose an den sekundären Alkohol, das -Lipomycin (16) gebildet.[41–44] 
 
 
Schema 7: Biosynthetischer Ringschluss von -Lipomycin (15) und Glykosylierung zu -Lipomycin (16).[39] 
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Die gezeigte Biosynthese von -Lipomycin (16) dient als anschauliches Beispiel 
eines typischen PKS-NRPS-Hybridweges via Dieckmann-Cyclase und verläuft 
analog zu denjenigen anderer aufgedeckter Strukturen wie dem Streptolydigin 
(20). 
 
1.3 Natürliche 3-Acyltetramsäuren 
 
Wie bereits in Kapitel 1.1 erwähnt wurde, ist eine große strukturelle Diversität in 
natürlichen 3-Acyltetramsäuren 5 möglich. Generell unterscheiden sich 
Tetramsäuren in ihrem von -Aminosäuren abgeleiteten Rest durch Substituenten 
an Position C-5, Substituenten am Amidstickstoff und hauptsächlich in ihrer 
3-Acylseitenkette. Die Vielfalt an Strukturen reicht dabei von einfachen gesättigten 
Seitenketten, oligoenoylen und polyenolyen Systemen, Decanoylresten, bis hin zu 
makrozyklischen Derivaten. Je nach Definition werden natürliche 
3-Acyltetramsäuren in eine dieser Gruppen eingeordnet. Ein typischer Vertreter 
der Klasse der einfachen Tetramsäuren, ist neben der bereits gezeigten 
Tenuazonsäure (7), als einfachste bekannte natürliche 3-Acyltetramsäure mit nur 
einer Methylseitenkette, das Penicillenol B1 (17). Doch auch substituierte Vertreter 
wie das Virgineon (18) werden ebenso zu dieser Gruppe gezählt. Dessen 
gesättigte Seitenkette ist endständig mit D-Mannose glykosyliert und kann 
zusammen mit dem bereits erwähnten -Lipomycin (16) auch zusätzlich zur 
Untergruppe der natürlichen glykosylierten 3-Acyltetramsäuren gezählt werden. 
Doch auch hoch komplexe substituierte Derivate, wie das bereits 1955 isolierte 
Blasticidin A (19) zählen zu der Gruppe der einfachen Tetramsäuren.[45] Die 
Strukturen der genannten einfachen 3-Acyltetramsäuren sind in Abbildung 7 noch 
einmal zusammen dargestellt. 
 




Abbildung 7: Strukturen von gesättigten 3-Acyltetramsäuren. Penicillenol B1 (17), Virgineon (18) und 
Blasticidin (19). 
Ähnlich hierzu zeichnet sich die Gruppe der 3-Oligoenoyltetramsäuren durch eine 
lineare, aber konjugiert ungesättigte Seitenkette aus. Diese zeigen mit ihren zwei 
oder mehr Doppelbindungen häufig eine intensive Pigmentfarbe im 
entsprechenden Organismus und besitzen häufig eine außergewöhnliche 
bioaktive Wirkung. So wirkt das Streptolydigin (20) und ebenso dessen 
synthetische Derivate stark antibiotisch gegenüber Gram-positiven Bakterien 
mittels Inhibierung der bakteriellen RNS Polymerase.[46–49] Ebenso zeigt 
Torrubiellon D (23), ein dreifach ungesättigtes System, in Biotests eine antimalaria-
aktive Wirkung und ebenfalls ein schwach antibakterielles Verhalten gegenüber E. 
Coli TolC. Die absolute Konfiguration von natürlichem 23 konnte aber trotz 
Totalsynthese aller theoretisch möglichen Diastereomeren bis dato nicht bestimmt 
werden.[50,51] Die stärkste bioaktive Wirkung zeigen die 3-Polyenoyltetramsäuren 
mit mehr als drei konjugierten Doppelbindungen. Bereits 1949 konnte 
Erythroskyrin (22) als eines der Pigmente des Pilzes Penicillium islandicum Sopp 
mit einer antibakteriellen Aktivität gegen diverse Staphylococcus Stämme isoliert 
werden. Somit stellt 22 die erste bekannte konjugiert ungesättigte 
3-Acyltetramsäure dar.[52,53] Die absolute Stereokonfiguration des komplexen 
Bizyklus konnte jedoch erst mehr als 30 Jahre nach Erstisolierung vollständig 
aufgeklärt werden.[54,55] Ebenso stellt das vermeidlich einfachere Fuligorubin A 
(21), welches für die typische gelbe Farbe von Schleimpilzen (fuligo septica) 
verantwortlich ist, eine typische 3-Polyenoyltetramsäure dar.[56,57] Während der 
Isolation dessen konnten die Autoren zusätzlich die Instabilität solcher konjugiert 
ungesättigter 3-Acyltetramsäuren zeigen. Während der Isolation von 21 war es 
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nötig auf Lichtausschluss ebenso wie auf eine ausreichende Kühlung der 
Rohextrakte während der Aufreinigung zu achten, um eine Zersetzung des 
Naturstoffs zu verhindern. 
 
 
Abbildung 8: Strukturen ausgewählter 3-Oligo- und Polyenoyltetramsäuren. Streptolydigin (20), Fuligorubin A 
(21), Erythroskyrin (22) und Torrubiellon D (23). 
Der Vollständigkeit halber sollen auch die beiden weiteren großen Gruppen an 
natürlichen 3-Acyltetramsäuren kurz erwähnt werden. Hierunter fallen, die bereits 
erwähnten Decanoyltetramsäuren, mit mehr als 20 Vertretern, und die 
makrozyklischen Derivate, mit etwas mehr als 40 Vertretern. Das antibiotische und 
HIV inhibierende Equisetin (24), welches bereits seit 1979 bekannt ist, stellt mit 
seinem C-15 sesquiterpenoiden Ringsystem den ersten und wahrscheinlich am 
intensivsten untersuchten Vertreter dieser Gruppe dar.[58,59] Biosynthetisch leiten 
sich 3-Decanoyltetramsäuren von den 3-Oligoenoyltetramsäuren ab und werden 
ausgehend von einer dreifach ungesättigt konjugierten Vorstufe mittels 
enzymatisch katalysierter Diels-Alder Reaktion biosynthetisch dargestellt.[38,60] Die 
Tetramsäuren der Gruppe der makrozyklischen Derivate dagegen leiten sich 
allesamt von der Aminosäure Ornithin ab und bilden mit einem zusätzlichen Bi- 
oder Trizyklus in der Kette ein 16 oder 20 gliedriges Makrolactam (siehe 8 
Abbildung 6 und 25 Abbildung 9).[27,61–63] Zusätzlich sind drei nur wenig 
beschriebene Ausnahmen in der Literatur bekannt, welche sich in ihrem 
Ringsystem und oder der Kettenlänge des Makrolactams unterscheiden.[64–66] Zu 
den Makrolactamen gehören auch die phytotoxischen Derivate Macrocidin A (26a) 
und B (26b), welche einen von Tyrosin abgeleiteten makrozyklischen Ether 
aufweisen.[67] 




Abbildung 9: Beispielhafte Strukturen von Decanoyltetramsäuren und makrozyklischen Tetramsäuren. 
Equisetin (24), Ikarugamycin (25) und Macrocidin A und B (26a und 26b). 
Neben diesen vier Gruppen von 3-Acyltetramsäuren sind noch N-acylierte 
Tetramate, Spirotetramsäuren oder an Position C-3 doppelt substituierte 
3H-Tetramsäuren in der Natur aufzufinden, auf welche im Rahmen dieser Arbeit 
aber nicht näher eingegangen wird. 
 
1.4 Chemische Darstellung von Tetramsäuren 
 
Seit Isolation der ersten Vertreter natürlicher 3-Acyltetramsäuren wurden 
verschiedene Synthesewege für diese komplexen Strukturen entwickelt. Im 
Wesentlichen können zwei Optionen der Synthese von 3-Acyltetramsäuren 
unterschieden werden. 
Auf der einen Seite steht die Synthese des Pyrrolidin-2,4-dions 4 an primärer 
Stelle. Dieser folgt die Einführung der 3-Acylseitenkette. Im zweiten Ansatz wird 
ein Vorläufer mit bereits enthaltener Seitenkette zum Heterozyklus, über eine 
sogenannte Lacey-Dieckmann-Zyklisierung, geschlossen. Beide Synthesewege 
sind in Schema 8 vereinfacht dargestellt. 
 





Schema 8: Mögliche Synthesewege zum Aufbau von 3-Acyltetramsäuren 5a. 
Alle Synthesestrategien greifen dabei auf -Aminosäuren aus dem Chiral Pool als 
Ausgangsstoffe zurück. Je nach Reaktionsweg wird von der jeweils am Stickstoff 
geschützten Aminosäure (R1 ≠ H, R = H) oder einem Aminosäureester (R ≠ H) 
ausgegangen. Nachfolgend werden kurz die jeweiligen Reaktionswege erläutert 
und deren Vor- und etwaige Nachteile erörtert. 
 
1.4.1 Darstellung von Tetramsäuren über Meldrumsäureaddukte 
 
Die erste allgemeine Methode zur Darstellung von 4a/4b entwickelte die Gruppe 
um Jouin et al..[68] Diese nutzte die bereits für die Darstellung von -Ketoestern 
verwendete Meldrumsäure (31) zur Acylierung von Boc-geschützten Aminosäuren 
30 mittels IPCF- und DMAP-Aktivierung unter Stereoretention. Das stabile 
acylierte Produkt 32 kann anschließend in einem thermischen intramolekularen 
Ringschluss unter Aceton und CO2-Abspaltung in die 3H-Tetramsäure 34 überführt 
werden. Schema 9 zeigt den von Jouin angenommen Mechanismus zur Bildung 
von Boc-geschützten Tetramsäuren 34 (Route A). Neuere Studien gehen von einer 
primären CO2-und Aceton-Abspaltung unter Bildung einer Ketenspezies 35 aus. 
Diese bildet anschließend in einem intramolekular nucleophilen Angriff durch den 
Amid-Stickstoff die 3H-Tetramsäure 34 (Route B).[69,70] 
 




Schema 9: Vermutete Mechanismen der Darstellung von Boc geschützten Tetramsäuren 34 via 
Meldrumsäure (31). 
Reagenzien und Bedingungen: (I) DMAP, IPCF, CH2Cl2, −5 °C, 2 h; (II) EtOAc, reflux, 0,5 h. 
Die Methode konnte durch Arbeiten der Gruppen um Joullie et al. und Ma et al. 
weiter verbessert werden.[71,72] Diese ersetzten das sehr teure und giftige 
Aktivierungsreagenz IPCF durch DCC und änderten die Aufarbeitungsmethode ab 
um das stark aktivierte Acylmeldrumsäureprodukt 32 mit verbesserten Ausbeuten 
zu erhalten. Tønder et al. war es zusätzlich möglich die Abtrennung der als 
Nebenprodukt anfallenden Harnstoffderivate zu verbessern. Durch Verwendung 
von EDCI als Aktivator konnten die nun während der Reaktion gebildeten 
wasserlöslichen Harnstoffderivate durch einfache Extraktion entfernt werden.[73] 
Mit der Verwendung dieser Methode war es nun möglich 3H-Tetramsäuren 4 unter 
Retention der Stereoinformation der ausgehenden -Aminosäure darzustellen. 
Dieser Weg erlaubt aber leider nur die Synthese von N-geschützten 
3H-Tetramsäuren, was eine weitere Modifizierung nötig macht um die gewollten 
3-Acyltetramsäuren 5 darzustellen. 
 
1.4.2 Darstellung via Domino-Addition-Intra-Wittig Reaktion 
 
Die Gruppe um Schobert et al. entwickelte eine Synthesemethode zur Darstellung 
von Tetramaten 37 ausgehend von Aminosäureestern 27a unter Verwendung des 
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stabilen Ketenylidentriphenylphosphorans (35) (siehe Schema 10).[74–76] In der 
Reaktion kommt es nach Protonierung des Ylid C-Atoms zur Addition des freien 
Amins an das Carbonyl C-Atom. Das aktivierte Amid-Ylid 36 reagiert anschließend 
unter Ringschluss in einer intramolekularen Wittig Olefinierung mit dem 
Estercarbonyl zum Tetramat 37. Dieses kann, bei der Verwendung der 




Schema 10: Allgemeiner Mechanismus zur Darstellung von Tetramaten 37 nach Schobert et al.  
Reagenzien und Bedingungen: (I) PhMe, reflux, 12 h.[74,76,78] 
Das Problem der Abtrennung des bei der Reaktion gebildeten 
Triphenylphosphinoxids konnte ebenfalls von der Gruppe um Schobert et al., durch 
die Verwendung von Festphasen-gebundenem 35 bereinigt werden. Die einfache 
Darstellung von Tenuazonsäure (7) via 39 zeigte die Möglichkeiten welche diese 
Methode liefert (siehe Schema 11).[77] In der Synthese wird aus dem Benzylester 
des L-Isoleucinbenzylesterhydrochlorids (38) mittels 39 das Benzyltetramat 40 
erzeugt, welches durch hydrogenolytische Benzyl-Abspaltung die 3H-Tetramsäure 
41 liefert. Dennoch ist, wie bei der Darstellung von 7 in Schema 11 zu sehen, bei 
der Verwendung des stabilen Ylids 35 ebenso wie bei der Verwendung von 
Meldrumsäure (31) eine nachträgliche Einbringung der 3-Acylseitenkette nötig. 
 
 
Schema 11: Synthese von 7 via immobilisiertem Ylid 39. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) THF, 60 °C, 14 h; (II) H2, Pd/C, MeOH, rt, 2 h; (III) BF3 x Et2O, AcCl, 
80 °C, 8 h.[77] 
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Auf diese Weise war es möglich auch N-methylierte Derivate wie die Melophline 
A, B, C und G, über das Festphasen-gebundene Ylid 39 darzustellen. Schema 12 
zeigt diese Synthese am Beispiel von Melophlin B (45).[79] 
 
 
Schema 12: Darstellung von Melophlin B (45) mit immobilisierten Ylid 39. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) THF, 60 °C, 12 h; (II) TFA, rt, 3 h; (III) (a) BF3 x Et2O, 
ClOC(CH2)2CH(CH3)C8H17, 100 °C, 45 min; (b) MeOH, reflux, 2 h.[79] 
Neben diesen Methoden haben sich diverse weitere Möglichkeiten zum Aufbau 
von speziellen Tetramsäuresystemen oder des freien Tetramsäureheterozyklus 
entwickelt. Auf Grund der fehlenden Stereokontrolle oder der nur speziellen 
Anwendung werden diese in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht beschrieben. Sie 
haben auch bis dato keine nennenswerte Anwendungen in Naturstoffsynthesen 
gefunden.[80–84] 
 
1.5 3-Acylierung von Tetramsäuren 
 
Die in Kapitel 1.4.1 und 1.4.2 vorgestellten Methoden eignen sich zur generellen 
Darstellung von C-3 unsubstituierten Tetramsäuren 4a/4b oder Tetramaten 37 
(siehe Schema 10). Wie jedoch bereits gezeigt (siehe Kapitel 1.3) liegen natürliche 
Tetramsäuren hauptsächlich in einer an Position C-3 acylierten Form vor. 
Zusätzlich zu den bereits vorgestellten Methoden, wurden deshalb 
Reaktionssequenzen zur nachträglichen Acylierung von Tetramsäuren entwickelt 
(siehe Schema 11 und Schema 12). Dies ermöglicht zudem einen einfachen 
Zugang zu unterschiedlichen Seitenketten ohne die Gefahr von Nebenreaktionen 
in der Seitenkette während der Synthese. 
 
1.5.1 Direkte 3-Acylierung 
 
Aufbauend auf den Arbeiten von Kappler et al. zur Synthese von 
3-Acyltetronsäuren (Lacton Analoge zu Tetramsäuren), entwickelte die Gruppe um 
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Jones eine Lewissäure-vermittelte Sequenz zur direkten Acylierung von 
3H-Tetramsäuren 4a mit Säurechloriden.[85,86] In der Reaktion kommt es zur 
Bildung eines isolierbaren Bordifluorid-Komplexes 46, welcher eine leichte 
Aufreinigung der normalerweise stark polaren 3-Acyltetramsäuren ermöglicht und 
eine ungewollte Komplexierung verhindert. Dieser Komplex kann nachträglich 
einfach mit Methanol unter Freisetzung der 3-Acyltetramsäure 5a hydrolysiert 
werden.[87,88] Mit der von Jones entwickelten Methode, war es erstmals möglich 
auch bis dato nur schwer zugängliche, ungesättigte 3-Acyltetramsäuren einfach 
darzustellen (siehe Schema 13). 
 
 
Schema 13: C-3 Acylierung von Tetramsäuren 4a nach Jones et al.. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) ClOR3, BF3 x Et2O, 80 °C; (II) MeOH, reflux.[86,87] 
Ebenso konnte in Totalsynthesen wie der des bereits beschriebenen Naturstoffes 
Tenuazonsäure (7) (siehe Schema 11) oder auch der Melophline (siehe Schema 
12) die Verwendbarkeit dieser Methode gezeigt werden. Die Notwendigkeit von 
großen Überschüssen an Säurechloriden sowie die drastischen 
Reaktionsbedingungen (starke Lewissäuren und Rückfluss) limitieren diese 
Acylierungsmethode aber auf säure- und temperaturstabile Seitenketten und 
Funktionalitäten. Die Methode wird deshalb hauptsächlich für leicht zugängliche 
Seitenketten angewandt, da durch den notwendigen Überschuss an Säurechlorid 
es sich um keine ökonomische Darstellung von 3-Acyltetramsäuren handelt. 
 
1.5.2  3-Acylierung via 4-O → 3-C-Acylshift 
 
Eine Alternative, zu der von Jones beschriebenen Methode, stellt die Umlagerung 
von 4-O-Acyltetramaten 29 in die entsprechenden 3-Acyltetramsäuren 5a, 
dar.[89,90] Dabei wird eine Säure mit dem C-4 Enolsauerstoff einer 3H-Tetramsäure 
4b verestert. Das kinetische Produkt, das 4-O-Acyltetramat 29, wird anschließend 
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durch Basenzugabe in einer Fries-ähnlichen Verschiebung in das 
thermodynamische 3-Acyl-Produkt 5a umgelagert.[91] Dieser Syntheseweg besitzt 
auf Grund der milderen Reaktionsbedingungen eine weitaus höhere Toleranz an 




Schema 14: Darstellung von 3-Acyltetramsäuren 5a via 4-O→3-C Acylshift. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) DCC, DMAP, R3COOH, CH2Cl2, rt; (II) NEt3, CH2Cl2, rt.[89] 
Mit den von Yoshii et al. vorgestellten Reaktionsbedingungen (siehe Schema 14) 
und später auch von Moloney et al. benutzten Methode, kommt es jedoch bei der 
Verwendung von -verzweigten, oder sterisch anspruchsvollen Säuren, sowie 
konjugierten Seitenketten zu deutlich geringeren Ausbeuten oder gar der Bildung 
von Zersetzungsprodukten.[92,93] Der Gruppe um Yoda et al. war es möglich diese 
Problematik durch die Zugabe von wasserfreiem CaCl2 während der Umlagerung 
zu umgehen, was diese Reaktionssequenz in der Praxis allgemein anwendbar 
machte. Es wird vermutet, dass eine Komplexierung der Ca2+ Ionen in der Reaktion 
durch das DMAP und die 3H-Tetramsäure 4a/4b eine Acylierung in C-3-Position 
beschleunigt und somit die Verwendung von auch sterisch anspruchsvollen und 
-verzweigten Seitenketten möglich macht.[93,94] Yoda verwendete diese CaCl2 
moderierte 4-O-Acylumlagerung zur erstmaligen Darstellung von Penicillenol A1 
(50), und konnte außerdem auf diese Weise den Erhalt der Stereochemie während 
der Umlagerung zeigen. Ebenso gelang es der Gruppe um Yoda bei der Synthese 
von 50 eine verkürzte one-pot Variante mit direkter 4-O-Acylierung und 
gleichzeitiger Umlagerung zu etablieren und die Reaktionsführung somit weiter zu 
vereinfachen. 
 




Schema 15: Synthese von Penicillenol A1 (50). 
Reagenzien und Bedingungen: (I) N-Methylmorpholin, NEt3, Et2O, 0 °C; (II) (a) DMAP, CaCl2, CH2Cl2, rt; (b) 
NaHMDS, MeI, THF, −40 °C; (c) HCl, MeOH, rt.[93] 
 
1.5.3 Acylierung per Ketenylidentriphenylphosphoran 
 
Eine weitere Alternative zur Darstellung von vor allem 3-Enoyltetramsäuren 52, 
ausgehend von 3H-Tetramsäuren 4a, stellt die Verwendung des bereits erwähnten 
Ylids 35 dar. Boc geschützte Tetramsäuren 34 werden im ersten Schritt mit dem 
Ylid 35 unter Rückfluss an Position C-3 acyliert (siehe Schema 16). Die so 
erzeugten 3-Acylylidentetramsäuren 51 reagieren nach KOtBu Aktivierung in einer 
Wittig Olefinierung mit Aldehyden unter Bildung von (E)-3-Enoyltetramsäuren 52. 
 
 
Schema 16: Darstellung von 3-Enoyltetramsäuren (52) nach Schobert et al.. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) THF, reflux, 16 h; (II) KOtBu, R3*CHO, THF, reflux, 4-6 h.[51,95] 
Auf diese Weise war es beispielsweise möglich auch sensible konjugiert 
ungesättigte Systeme wie die des Torrubiellon D (23) oder der Raveninsäure (58) 
erstmals synthetisch darzustellen (Schema 17).[51,95] 
 




Schema 17: Darstellung von Torrubiellon D (23) und Raveninsäure (58) via 3-Acylylidentetramsäuren. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) KOtBu, THF, reflux, 20 min; (II) (a) TFA, CH2Cl2, rt, 1 h; (b) TFA, 
MeOH/H2O, rt, 18 h; (III) (a) KOtBu, THF, reflux; (b) TFA, CH2Cl2, rt.[51] 
 
1.5.4 Darstellung von 3-Acyltetramsäuren per Lacey-Dieckmann Zyklisierung 
 
Neben der Darstellung von Tetramsäuren, gefolgt von ihrer 3-Acylierung, ist die 
zweite generelle Möglichkeit zur Darstellung von 3-Acyltetramsäuren, die bereits 




Schema 18: Mechanismus der basischen Kondensation von -Ketoamiden 28 zur Darstellung von 
3-Acyltetramsäuren 5. 
Diese stellt die vermutlich am häufigsten in der Naturstoffchemie verwendete 
Methode zum Aufbau von 3-Acyltetramsäuren 5 dar. Die nötigen Precursor, die 
-Ketoamide 28, werden hierzu meist aus Aminosäureesterderivaten 27 generiert. 
Die Darstellung des 3-Acyl-pyrrolidin-2,4-dions (5a) erfolgt in einer Basen 
induzierten Dieckmann-Kondensation. Sie erlaubt, ausgehend von N-(-Ketoacyl)-
aminosäureester 28 die direkte Synthese von 3-Acyltetramsäuren 5 ohne die 
Notwendigkeit einer nachträglichen Modifikation. 
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Dieser, von der Biosynthese von Tetramsäure abgeleitete Syntheseweg (siehe 
Kapitel 1.2), wurde erstmalig 1954 von Lacey zur Darstellung der 
3-Acetyltetramsäuren 61, einem Sonderfall der 3-Acyltetramsäuren, angewandt.[96] 
 
 
Schema 19: Darstellung von 3-Acetyltetramsäuren 61 nach Lacey. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) EtOH, rt, 1 h; (II) NaOMe, PhH, 3 h.[96] 
Wie in Schema 19 zu sehen, können durch die Umsetzung von Aminosäureestern 
27 mit Diketen (59) ausschließlich N-Acetoacetamidaminosäureester 60 erhalten 
werden. Eine intramolekulare basische Esterkondensation, eine in diesem Kontext 
sogenannte Lacey-Dieckmann-Kondensation, führt anschließend zu den 
3-Acetyltetramsäuren 61.[96,97] Da die Verwendung von Diketen (59) aber keine 
Variation der 3-Acylseitenkette erlaubte, waren weitere Modifikationen nötig um 
eine allgemein verwendbare Syntheseroute zur Darstellung von natürlichen und 
synthetischen Derivaten von 3-Acyltetramsäuren zu erreichen. 
Die Gruppe um Ley et al. erweiterte die Methode zur Darstellung von 5 via 
Dieckmann-Kondensation zur heute hauptsächlich angewandten Variante, durch 
die Verwendung stabiler -Ketothioester 62 zur Synthese verschiedener 
-Ketoamide 28. Diese erlauben sanftere Reaktionsbedingungen, verglichen zu 
den bis dahin bekannten Varianten, ausgehend von -Ketoestern. Die Silber-
vermittelte Amidierung ermöglichte die Verwendung auch nur schwach 
nucleophiler Amine und chiraler Aminoverbindungen ohne nachweisbare 
Racemisierung.[98] Aufbauend auf diesen und den Ergebnissen ihrer 
3-Acyltetronsäuresynthesen entwickelten Ley und Woodward einen einfachen 
modularen Weg zur Darstellung unterschiedlichster 3-Acyltetramsäuren 
ausgehend von einfach darstellbaren Verbindungen.[57] Die in Schema 20 
gegebenen Beispiele zeigen nur einen Bruchteil der von Ley und Woodward 
untersuchten Substrate. 




Schema 20: Allgemeine Darstellung von 3-Acyltetramsäuren 5a via Dieckmann-Zyklisierung nach Ley et al. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) AgO2CCF3, THF, rt; (II) TBAF, THF, rt. 
Ley etablierte zusätzlich die Verwendung von tert-Butyl-4-diethyl-phosphono-3-
oxo-butanthioat (63) als modularen Baustein zur Darstellung von -Ketothioestern. 
Dieses Thioesterphosphonat 63 erlaubt die Synthese sowohl konjugierter als auch 
gesättigter 3-Acyltetramsäuren. Eines der ersten Beispiele in der Anwendung der 
Lacey-Dieckmann Reaktion zur Synthese von Naturstoffen mit der Verwendung 
von 63, ist die Totalsynthese der 3-Oligoenoyltetramsäure Fuligorubin A (21). Das 
mit Silbertrifluoracetat erhaltene -Ketoamid 68 wurde in einer basen-induzierten 
Lacey-Dieckmann Reaktion mit nachfolgender globaler Entschützung in das 
Produkt 21 überführt (siehe Schema 21).[99] 
 
 
Schema 21: Darstellung von Fuligorubin A (21) via Lacey-Dieckmann-Zyklisierung. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) NaH, THF, 0 °C, 25 min; (II) AgO2CCF3, Na2HPO4, rt, 3 h; (III) (a) KOtBu, 
nBuOH, rt, 30 min; (b) HCOOH, rt, 1 h.[99] 
Zusätzlich zu der Verwendung des C4 Bausteins 63 von Ley, wurden weitere 
Möglichkeiten zur Darstellung von Dieckmann-fähigen -Ketoamiden 28 
identifiziert. Eine Möglichkeit zur Synthese von 28 stellt, die zum damaligen 
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Zeitpunkt bereits für die Darstellung von -Ketoestern verwendete, Meldrumsäure 
(31) dar. In der Reaktion kommt es im ersten Schritt zur Acylierung von 31 mit 
aktivierten Säuren 69. Das gebildete Acyl-Meldrumsäureaddukt 70 wird 
anschließend in einer thermolytischen Aminolyse mit Aminosäureesterderivaten 
27 in ein -Ketoamid 28 überführt.[100,101] Die Synthese von 28 (siehe Schema 22) 
über diese Variante findet aber trotz ihrer Einfachheit, auf Grund der Instabilität 
des Addukts 70 eher selten Anwendung in Naturstoffsynthesen. 
 
 
Schema 22: Allgemeine Darstellung von -Ketoamiden 28 via Meldrumsäure (31). 
Reagenzien und Bedingungen: (I) DMAP, EDCI, rt, 16 h; (II) 27, Dioxan, reflux, 2,5 h; (III) NaOMe, MeOH, rt. 
Obwohl die Lacey-Dieckmann Zyklisierung, wie bereits erwähnt, die häufigste 
angewandte Methode zur Darstellung von 3-Acyltetramsäure ist, birgt sie ein 
gewisses Risiko. Auf Grund der Notwendigkeit von starken Alkoholat-Basen wie 
NaOMe während der Dieckmann-Kondensation kommt es je nach 
Reaktionsführung zur teilweisen Epimerisierung an der C-5 Position des Pyrrolidin-
2,4-dions.[102] Die Verwendung von KOtBu oder TBAF als Zyklisierungsbase 
minimiert diese Erscheinung aber erheblich.[57,99] In Folge der Tolerierung 
verschiedener funktioneller Gruppen und der Einfachheit der Durchführung 
konnten auf diese Weise neben den bereits angeführten Beispielen, eine Vielzahl 
von natürlichen und nicht natürlichen 3-Acyltetramsäuren 5 mit verschiedensten 
Komplexitäten dargestellt werden.[103–106] So war es beispielsweise möglich sowohl 
makrozyklische 3-Acyltetramsäuren wie das Macrocidin A (26a) (siehe Schema 
23) wie auch konjugiert ungesättigte 3-Acyltetramsäuren wie das bereits 
beschriebene Fuligorubin A (21) (siehe Schema 21) oder -Lipomycin (15) 
stereoselektiv zu synthetisieren.[42,57,104] 
 




Schema 23: Darstellung von Macrocidin A (26a) via Lacey-Dieckmann-Zyklisierung. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) KOtBu, tBuOH, THF, rt, 40 min; (II) (a) H2, Pd/C, MeOH, THF, rt, 2 h; (b) 
DDQ, H2O, THF, rt, 30 min





In der Wirkstoffentwicklung werden häufig Methoden zur Modifizierung von 
Wirkstoffen gesucht, um eine selektive Adressierung eines Targets zu 
ermöglichen. Saccharide finden dabei bereits als Targeting and Drug Delivery 
System sowohl in der Impfstoffentwicklung, als auch in der Krebstherapie 
Anwendung. Darin haben Mono- und Oligosaccharide meist den Sinn als eine 
leicht abspaltbare spezifische Modifikation eines Wirkstoffes zu fungieren.[107,108] 
Die enthaltenen Saccharide dienen als Marker für endogene Rezeptoren auf 
Zelloberflächen, die sogenannten Lektine.[109] Durch diese ist es möglich die 
gezielte Adressierung von Targets zu erreichen um als Folge daraus die 
therapeutische Dosis zu senken oder Nebenwirkungen im Allgemeinen zu 
verringern.[110] Des weiteren erhöhen Saccharide die Wasserlöslichkeit der oftmals 
lipophilen Wirkstoffe oder ändern, wie bereits an pharmazeutisch verwendeten 
Beispielen zu sehen ist, die Konformation eines Substrats und ermöglichen so eine 
bessere Aufnahme in den Organismus.[111] 
Basierend auf diesen Überlegungen war das Ziel dieser Arbeit die Erstsynthese 
von Saccharid-gekuppelten natürlichen 3-Acyltetramsäuren. Neben der Synthese 
von noch nicht untersuchten Verbindungsklassen sollten, zu den bereits während 
den Isolationen durchgeführten Bioaktivitätstests, weitere Untersuchungen der 
biologischen Wirkungen der synthetisch erhaltenen Verbindungen gemacht 
werden. Dabei sollte primär die Toxizität der einzelnen Naturstoffe gegenüber 
üblichen Krebszelllinien getestet werden. Neben diesen sollte auf Grund der 
oftmals beobachteten antibiotischen Wirkung von 3-Acyltetramsäuren die Wirkung 
dieser Verbindungen gegenüber unterschiedlichen Bakterienstämmen getestet 
werden. Um ein besseres Verständnis der Struktur-Wirkungsbeziehung zu 
erhalten, sollten ebenfalls etwaige Vorstufen oder Derivate der Naturstoffe 
untersucht werden. 
Aufbauend auf den bereits durchgeführten Arbeiten zur Synthese von 
3-Acyltetramsäuren in der Arbeitsgruppe Schobert, war es das Ziel natürliche 
glykosylierte 3-Acyltetramsäuren totalsynthetisch darzustellen. Dabei sollten 
zusätzlich zu den bereits literaturbekannten Synthesen der glykosylierten 
Verbindungen Aflastatin A ,[112] Epicoccamid D[113],  -Lipomycin (16) [114] und 
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Streptolydigin (20) [115] neuartig glykosylierte Derivate von 3-Acyltetramsäuren 
dargestellt werden. 
Die Arbeit unterteilte sich in zwei Themen. Im ersten Projekt sollten N-glykosylierte 
Naturstoffen der Gruppe der Aurantoside synthetisch untersucht werden. Hierzu 
war es das Ziel einen ersten Zugang zu dieser außergewöhnlichen Gruppe an 
sowohl halogenierten als auch konjugiert ungesättigten Naturstoffen zu erarbeiten. 
Im zweiten Projekt sollten O-diglykosidische 3-Acyltetramäsäuren der Gruppe der 
Ancorinoside erarbeitet werden. Hierbei sollte ebenfalls, aufbauend auf den 
bestehenden Arbeiten, eine möglichst flexible Syntheseroute der Totalsynthese 
verwirklicht werden. Die Flexibilität der erarbeiteten Synthesestrategie sollte mit 
der totalsynthetischen Darstellung der Derivate Ancorinosid A (74) und 
Ancorinosid D (75), belegt werden. Von besonderem Interesse war dabei die 
Synthese des Disaccharids und die Bestätigung der Stereochemie an der C-5 
Position des Pyrrolidin-2,4-dions, basierend auf einer nicht proteinogenen 
Aminosäure. 
  





Die vorliegende kumulative Dissertation umfasst drei wissenschaftliche 
Publikationen, welche in Kapitel 6 abgedruckt sind. Diese Arbeit handelt von der 
Darstellung natürlicher 3-Acyltetramsäuren, mit unterschiedlich glykosyliertem 
Mono- beziehungsweise Disaccharidrest, via Lacey-Dieckmann Zyklisierung. Die 
Dissertation unterteilt sich dabei in zwei Projekte. 
Im ersten Projekt sollte die Klasse der Aurantoside erstmals mit der Totalsynthese 
eines der einfachsten Vertreter, dem Aurantosid G (73) (siehe Abbildung 10), 
zugänglich gemacht werden. Die insgesamt elf Derivate dieser Gruppe an 
halogenierten und N-glykosylierten 3-Polyenoyltetramsäuren sind mit 
Streptolydigin (20) und zusammen mit den zu Aurantosiden analogen Rubrosiden 





Abbildung 10: Struktur der N-glykosylierten 3-Oligoenoyltetramsäuren Streptolydigin (20), Aurantosid G (73) 
und Rubrosid H (74). 
Die in der Synthese von 73 gewonnen Erkenntnisse zur Darstellung von 
3-Acyltetramsäuren wurden im zweiten Teilprojekt auf die Synthese von weiteren 
glykosylierten Pyrrolidin-2,4-dionen angewandt. Das zweite Teilprojekt bestand 
aus der Erarbeitung einer ebenfalls flexiblen Synthese von O-diglykosidischen 
Tetramsäuren, zur Darstellung möglichst verschiedener Vertreter der Klasse der 
Ancorinoside. Dabei sollten die beiden Derivate Ancorinosid A (75) und D (76) 
erstmals synthetisiert werden. Diese weisen eine gleiche Saccharidstruktur, aber 
eine unterschiedliche 3-Acylkette (C22 gegen C24) mit bzw. ohne zusätzlicher cis 
Doppelbindung auf. Beide Derivate (siehe Abbildung 11) wurden auf Grund ihrer 
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strukturellen Unterschiede gewählt, um die Flexibilität und Anwendbarkeit der 
erarbeiteten Synthesestrategie zu zeigen. 
 
 
Abbildung 11: Strukturen der beiden O-diglykosidischen 3-Acyltetramsäuren Ancorinosid A (75) und 
Ancorinosid D (76). 
Für die jeweiligen Synthesen ist die in Kapitel 1.5.4 erläuterte Lacey-Dieckmann 
Zyklisierung als zentrale Schlüsselreaktion zum Aufbau des Pyrrolidin-2,4-dion 
Rings herangezogen worden. Dies erlaubte einen möglichst späten Einbau des 
polaren Heterozyklus und damit die Verwendung leichter handhabbarer 
Intermediate.
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3.1 Synthese N-glykosylierter 3-Acyltetramsäuren 
3.1.1 Totalsynthese von Aurantosid G, einer N--glykosylierten 
3-Oligoenoyltetramsäure aus dem marinen Schwamm Theonella swinhoei 
 
Erster Teil dieser Arbeit ist die Synthese von Aurantosid G (73) als Erstsynthese 
einer konjugiert ungesättigten N-glykosylierten 3-Acyltetramsäure mit der formalen 
Summenformel Cn(H2O)m des enthaltenen Monosaccharids.[116,117] Die Synthese 
von Aurantosid G basiert auf den zwei Kernbausteinen 78 und 79, welche im 
Schema 24 dargestellt sind. 
 
 
Schema 24: Retrosynthetische Betrachtung von Aurantosid G (73). 
Zum Aufbau des N-glykosylierten Motivs, wurde das Schlüsselfragment 79 aus 
dem 2,3,4-Tri-O-(para-methoxybenzyl)-D-xylopyranosid (83) (in Schema 24 rot 
dargestellt) und dem N-nosylierten Methyl L-Asparaginat (88) (in Schema 24 blau 
dargestellt) synthetisiert. In der Synthese des Saccharidfragments 83 wurde, durch 
vorangehende Experimente, die Notwendigkeit einer elektronenreichen 
Schutzgruppe der OH Gruppen insbesondere an der Position C-2 des 
D-Xylosylrestes herausgearbeitet. Erst durch die Verwendung der para-
Methoxybenzyl-Gruppe konnte die für die spätere Aminolyse nötige 
Elektronendichte am anomeren Stickstoff in 79 erhalten werden. Das 
Xylosederivat 83 wurde in drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 58% nach 
literaturbekannten Methoden aufgebaut. Dabei wurde D-Xylose (80) im ersten 
Schritt anomer allyliert, anschließend die Hydroxyfunktionalitäten PMB verethert 
und im letzten Schritt die anomere Allylgruppe wieder entfernt (siehe Schema 25). 




Schema 25: Synthese des Saccharidfragments 83. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) AllOH, BF3 x Et2O, reflux, 16 h, 77%; (II) PMBCl, NaH, DMF, 0 °C→rt, 
72 h, 86%; (III) (a) KOtBu, DMF, 70 °C, 2 h; (b) HCl, AcMe, reflux, 1 h, 87%. 
Das in 79 ebenfalls enthaltene L-Asparagin (in Schema 24 blau dargestellt) wurde 
nach Schutzgruppenmodifikation und ortho-Nosyl Kupplung in 80% über vier 
Stufen aus kommerziellem Fmoc-L-Asn(Trt)-OH (84) dargestellt (siehe Schema 
26). Diese Nosyl-Aktivierung war nötig um eine ausreichende Acidität der N-H 
Bindung für die geplante N-Glykosylierung unter Fukuyama-Mitsunobu 
Bedingungen zu erhalten. Für die Darstellung von 73 wurde die in 84 enthaltene 
Amidschutzgruppe Trityl bereits frühzeitig an dieser Stelle der Totalsynthese 
entfernt. Versuche der Freisetzung des Amids in späteren Stufen der Synthese, 




Schema 26: Synthese des Aminosäurebausteins 88. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) K2CO3, MeI, DMF, 0 °C→rt, 1h, 99%; (b) Piperidin, DMF, rt, 1 h, 99%; 
oNsCl, NEt3, CH2Cl2, 0 °C→rt, 16 h, 92%; (IV) TFA, CH2Cl2, 0 °C→rt, 1h, 99%. 
In der Kondensationsreaktion dieser ortho-Nosyl aktivierten Aminosäure 88 mit 
dem Saccharid 83 konnte nur das thermodynamisch stabilere -Anomer isoliert 
werden. Eine Abspaltung der Nosyl-Gruppe via nucleophiler aromatischer 
Substitution durch Thiophenol mit intermediär gebildetem Meisenheimer-Komplex, 
lieferte schließlich den Kernbaustein 79 als N-glykosyliertes Anomerengemisch. 
 
 
Schema 27: Darstellung des Schlüsselfragments 79. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) PPh3, DIAD, THF, −78 °C→rt, 16 h, 69%; (II) DIPEA, PhSH, DMF, rt, 4 h, 
77%. 
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Das -Ketothioestermotiv im zweiten Schlüsselfragment 78 wurde, nach der in 
Kapitel 1.5.4 beschriebenen Methode von Ley, über eine HWE-Reaktion mit 
Phosphonat 63 (in Schema 24 orange dargestellt) erzeugt. Ausgehend von But-2-
in-1-ol (90) wurde der chlorierte allylische Alkohol 91 (in Schema 24 grün 
dargestellt) in einer OH-Gruppen dirigierenden anti-Hydroaluminierung erzeugt 
und sukzessiv um weitere konjugierte Doppelbindungen verlängert. Der labile 
Alkohol 91 wurden in einer Eintopfreaktion mit MnO2 zum entsprechenden Aldehyd 
oxidiert und dieser mit dem ebenfalls anwesenden Ylid 95 direkt zu dem stabilen 
konjugierten Ester 92 olefiniert. Nach Reduktion dieses Esters zum allylischen 
Alkohol 93 wurde dieser nach derselben Methode wiederum verlängert. Die jeweils 
repetitiven Schritte der Oxidationen mit in situ Olefinierungen und anschließenden 
Reduktionen zu den allylischen Alkoholen sowie die abschließende Oxidation zum 
Aldehyd 94 (Schritte IV-VIII) sind in Schema 28 zusammengefasst dargestellt. 
 
 
Schema 28: Darstellung des konjugierten Thioesters 78. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) (a) Red-Al, THF, 0 °C→rt, 16 h; (b) NCS, THF, −78 °C→0 °C, 3 h, 82%; 
(II) MnO2, 95, CH2Cl2, reflux, 16 h, 63 %; (III) DIBAL-H, CH2Cl2, −78 °C, 1 h, 75%; (IV) MnO2, 95, CH2Cl2, 
reflux, 16 h, 77%; (V) DIBAL-H, CH2Cl2, −78 °C, 1 h, 94 %; (VI) MnO2, 95, CH2Cl2, reflux, 16 h, 60%; (VII) 
DIBAL-H, CH2Cl2, −78 °C, 77%; (VIII) MnO2, CH2Cl2, rt, 3 h; (IX) NaH, THF, 0 °C, 3 h, 84 % (über 2 Stufen). 
Der -Ketothioester 78 wurde in einer HWE-Reaktion aus dem konjugiert 
ungesättigten Aldehyd 94 und dem Thioesterphosphonat 63 E-selektiv 
synthetisiert. 
Einem allgemeinen Schema zur Synthese von Amiden nach Ley und Woodward 
folgend (vgl. Schema 20) wurde der Thioester 78 mit dem N-Glykosid 79 
kondensiert. Die verwendete PMB-Schutzgruppe führte hierbei auf Grund ihres 
sterischen Anspruchs zur Bildung des -Anomers 77. Nach Abspaltung der PMB-
Schutzgruppen wurde der resultierende N-(-Ketoacyl)aminoester 96b unter 
basischen Bedingungen in einer Lacey-Dieckmann-Reaktion zur Zieltetramsäure, 
dem natürlichen Aurantosid G (73), zyklisiert (siehe Schema 29). 




Schema 29: Darstellung von Aurantosid G (73). 
Reagenzien und Bedingungen: (I) AgO2CCF3, MS 4 Å, THF, 0 °C, 3 h, 49%; (II), TFA, PhOMe, CH2Cl2, 0 °C, 
15 min, 71%; (III) NaOMe, MeOH, rt, 10 min, quant.. 
Unerwarteterweise wurden unter diesen Bedingungen nur das -Ketoamid 96b 
und nicht das -Enolamid 96a, welche trennbar nebeneinander vorlagen, zur 
Reaktion gebracht. Die Deprotonierung des Enols 96a scheint erschwert möglich 
zu sein womit die resultierende Bildung des thermodynamisch stabilen Pyrrolidin-
2,4-dion-Rings nur verlangsamt abläuft. Über die beschriebene Synthese von 73 
wurde erstmal ein Zugang zur Gruppe dieser halogenierten und N-glykosylierten 
3-Oligoenoyltetramsäuren eröffnet. Biologische Untersuchungen der 
antibiotischen und zytotoxischen Aktivitäten konnten aber aufgrund der hohen 
Sensibilität der konjugierten Kette sowohl gegenüber Licht als auch 






Diese Arbeit wurde als M. Petermichl, S. Loscher, R. Schobert, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 
10122-10125/DOI:10.1002/anie.201604912 veröffentlicht (siehe Kapitel 6.1).  
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3.2 Synthese O-glykosylierter 3-Acyltetramsäuren 
 
Aufbauend auf den gewonnenen Erkenntnissen der Saccharidsynthese und der 
Chemie der 3-Acyltetramsäuren, insbesondere im Umfeld der Lacey-Dieckmann 
Zyklisierung, war es das nächste Ziel neben den N-glykosylierten, auch die Gruppe 
der O-glykosidischen 3-Acyltetramsäuren zu untersuchen. Hierzu sollte eine 
möglichst allgemein anwendbare Methode zu deren Synthese erarbeitet werden. 
 
3.2.1 Erste Totalsynthese der O-diglykosidischen Tetramsäure Ancorinosid A 
 
Ancorinosid A (75), eine diglykosidische 3-Acyltetramsäure, sollte analog zu 
Aurantosid G (73) via Lacey-Dieckmann-Zyklisierung und unter Verwendung von 
Ley’s Thioester 63 (siehe Schema 28) aufgebaut werden. Dabei lag das 
Hauptaugenmerk auf der Darstellung der diglykosidischen Galacturonsäure (in 
Schema 30 blau dargestellt). Zusätzlich sollte die in der Publikation der Isolierung 
zugewiesene Stereochemie der C-5 Position von 75 bestätigt werden und neben 
den schon veröffentlichten Bio-Aktivitätstests weitere Zytotoxizitäts- und 
Antibiotiktests durchgeführt werden. Analog zu 73 wurde 75 aus mehreren 
Bausteinen aufgebaut. Dabei war Verbindung 99 mit dem -Ketothioester und dem 
vollständig geschützten Uronat das zentrale Intermediat. 
 
 
Schema 30: Retrosynthetische Betrachtung von Ancorinosid A (75). 
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Zunächst wurde das Disaccharid 100 synthetisiert. Hierfür konnte nach 
Schutzgruppenmodifikation des 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl--D-Galactopyranosids 
(102) in fünf Stufen das orthogonal geschützte und an Position C-4 freie Saccharid 
105 in 60% Ausbeute erhalten werden. 
 
 
Schema 31. Synthese des Galactoseakzeptors 105. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) MpOH, NEt3, BF3 x Et2O, CH2Cl2, 0 °C→rt, 16 h, 98%; (II) NaOMe, 
MeOH, rt, 15 min, 96%; (III) PhCH(OMe)2, pTosOH x H2O, MeCN, rt, 1 h, 91%; (IV) Pyrridin, Ac2O, rt, 16 h, 
91%; (V) Et3SiH, TFA, CH2Cl2, 0 °C→rt, 77%. 
Akzeptor 105 wurde -selektiv mit dem (2-Methyl-5-tert-butyl-phenyl)-2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-1-S--D-glucopyranosid (107) unter Bildung des Disaccharids 108 
glykosyliert. 107 wurde in nur einer Stufe, analog zur Anomeren-Kupplung der 
peracetylieten -D-Galactose 102 (vgl. Schema 31) aus der peracetylierten -D-
Glucose 106 und 2-Methyl-5-tert-butyl-thiophenol synthetisiert. Die detaillierte 
Durchführung zur Darstellung des literaturbekannten Galactosylakzeptors 105 und 
des ebenfalls literaturbekannten Glucosyldonors 107 sind in Kapitel 6.2 zu sehen. 
 
 
Schema 32: Darstellung des diglykosidischen Imidats 100. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) 2-Me-5-tBu-Thiophenol, BF3 x Et2O, CH2Cl2, 0 °C→rt, 16 h, 92% (II) NIS, 
TfOH, MS 4 Å, CH2Cl2, −78 °C→0 °C, 3 h, 82%; (III) CAN, AcMe, H2O, rt, 30 min, 73%; (IV) K2CO3, Cl3CCN, 
CH2Cl2, rt, 16 h, 77%. 
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Das vollgeschützte Dissacharid 108 wurde anschließend anomer entschützt und 
in das Imidat 100 überführt. Die Oxidation zur Uronsäuregruppe in der Galactose-
Einheit wurde auf Grund der bekannt schlechten Ausbeuten und -Selektivitäten 
in Glykosylierungsreaktionen mit Uronsäuren und Uronaten erst nachträglich 
durchgeführt. Dagegen erlaubte die Kupplung des Saccharids 100 unter Schmidt-
Bedingungen eine -selektive Glykosylierung des Spacers 109. Dieser Spacer 
konnte durch die Reduktion von Eicosandisäure (101) zum Eicosandiol mit 
anschließender Monosilylierung einfach synthetisiert werden. Das nun Spacer-
gekuppelte Saccharid 110 wurde, nach Freisetzung des benzyl-geschützten 
primären Alkohols, zur Galacturonsäure oxidiert und zum Benzyluronat 111 
verestert. Dieses Saccharid 111 wurde nun essigsauer desilyliert und der erhaltene 
primäre Alkohol anschließend zum Aldehyd 112 oxidiert. Analog zur Synthese von 
Aurantosid G (73) (siehe Schema 28) war es damit möglich das 
-Ketothioestermotiv in 99 mittels HWE-Olefinierung von 63 mit 112 (siehe 
Schema 21 bzw. Schema 28) zu generieren. 
 
 
Schema 33: Darstellung des Schlüsselbausteins 99. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) LiAlH4, THF, 0 °C→reflux, 16 h, 87%; (II) TBSCl, Imidazol, CH2Cl2, reflux, 
16 h, 66%; (III) MS 4 Å, TMSOTf, CH2Cl2, −40 °C→rt, 16 h, 73%; (IV) Pd/C, H2, EtOAc, rt, 3,5 h, 99%;  
(V) TEMPO, BAIB, CH2Cl2, H2O, rt, 2 h, 97%; (VI) K2CO3, BnBr, DMF, 0 °C→rt, 3 h, 93%; (VII) AcOH, THF, 
H2O, rt, 2,5 h, 92%; (VIII) DMP, rt, 2 h, 79%; (IX) (a) NaH, 63, THF, 0 °C, 1 h; (b) 99, THF, rt, 16 h, 45%. 
Amidierung dieses Thioesters 99 mit dem N-methylierten D-Aspartat 98 (siehe 
Schema 34) ergab schließlich den geschützten N-(-Ketoacyl)aminosäureester 
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97. Das Aspartat 98 konnte durch Methylveresterung, N-Methylierung und Boc-
Abspaltung in drei kurzen Schritten aus dem erhältlichen 113 synthetisiert werden. 
 
 
Schema 34: Synthese des Aminosäurebausteins 98. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) K2CO3, MeI, DMF, 0 °C→rt, 1 h, 90%; (II) NaH, MeI, DMF, 0°C→rt, 1,5 h, 
(III) TFA, CH2Cl2, 0 °C→rt, 2 h, 68%. 
Eine Freisetzung der beiden Säuregruppen mit simultaner Hydrierung der, in der 
HWE-Reaktion entstanden, Doppelbindung ermöglichte die Generierung von 115, 
der direkten Vorstufe von 75. Die abschließende Dieckmann-Zyklisierung mit 
gleichzeitiger Deacetylierung lieferte Ancorinosid A (75) in nur einem Schritt. 
 
 
Schema 35: Darstellung von Ancorinosid A (75) via Lacey-Dieckmann-Zyklisierung. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) AgO2CCF3, NEt3, THF, 0 °C, 3 h, 63%; (II) Pd/C, H2, EtOAc, 8 h, 84%; (III) 
NaOMe, MeOH, rt, 1 h, 48 %. 
Mit dieser Erstsynthese von 75 konnte trotz Abweichung des spezifischen 
Drehwertes des Syntheseprodukts von dem des natürlichen Isolats die publizierte 
Konfiguration des Heterozyklus via Zirkulardichroismus bestätigt werden. 
Durchgeführte MTT-Tests zur Bestimmung der Toxizität gegenüber 518A2 





Diese Arbeit wurde als M. Petermichl, R. Schobert, Chem. Eur. J. 2017, 23, 14743-14746/DOI: 
10.1002/chem.201704379 veröffentlicht (siehe Kapitel 6.2)  
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3.2.2 Eine synthetische Route zum MT1-MMP Inhibitor Ancorinosid D 
 
Die Flexibilität der für Ancorinosid A (75) ausgearbeiteten Syntheseroute (siehe 
Kapitel 3.2.1) sollte nun mit der Synthese von Ancorinosid D (76) gezeigt werden. 
Die cis-Doppelbindung in 76 erforderte jedoch eine unterschiedliche 
Herangehensweise. Die Verwendung von Ley’s Phosphonat 63 zur Einbringung 
eines Thioesters via HWE-Olefinierung würde eine zweite nicht separat 
adressierbare Doppelbindung erzeugen. Deshalb wurde der Aufbau des 
-Ketoamidmotivs nach Pak et al. über ein Meldrumsäureaddukt gewählt 
(allgemeine Sequenz siehe Schema 22).[100] 
 
 
Schema 36: Retrosynthetische Überlegung zu Ancorinosid D (76). 
Für die Synthese von 76 bzw. 116, des Precursors der Lacey-Dieckmann-
Zyklisierung, war somit das Meldrumsäureaddukt 118 (siehe Schema 36) der 
zentrale Baustein des Projekts. Analog zur Synthese von 75 wurde der 
Glykosylierungsdonor 100 (siehe Schema 32) nun an den kürzeren C11 Alkohol 
122 (in Schema 36 rot dargestellt) unter Schmidt Bedingungen glykosyliert. Eine 
reduktive Debenzylierung des gebildeten Glykosids 123 mit TEMPO vermittelter 
Oxidation ergab die Galacturonsäure 124. Wegen der bereits erwähnten 
Doppelbindung in Ancorinosid D (76), wurde anstelle eines Benzylester der 
Methylester 125 dargestellt. Ebenfalls analog zur Synthese von 75 konnte der 
Aldehyd 119 nach Desilylierung und Oxidation als erster Baustein synthetisiert 
werden (siehe Schema 37). 




Schema 37: Darstellung des Aldehyds 119. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) TBSCl, Imidazol, CH2Cl2, rt, 16 h, 54 %; (II) MS 4 Å, TMSOTf, 
−40 °C→0 °C, 2,5 h, 72%; (III) Pd/C, H2, EtOAc, rt, 2,5 h, quant.; (IV) BAIB, TEMPO, CH2Cl2, H2O, rt, 1 h, 
86%; (V) K2CO3, MeI, DMF, 0 °C→rt, 2,5 h, 96%; (VI) AcOH, THF, H2O, rt, 2 h, quant.; 
(VII) DMP, CH2Cl2, rt, 1 h, quant.. 
Die zweite, verbleibende C13 Hälfte der Seitenkette (in Schema 36 lila dargestellt) 
wurde ausgehend von Brassylsäure (126) synthetisiert. Diese wurde, nach 
Reduktion zum Diol und Monobromierung zum Alkohol 127, zur Säure 128 oxidiert. 
Eine nucleophile Substitution mit PPh3 lieferte das für die Darstellung der cis-
Doppelbindung via Wittig Reaktion nötige Triphenylphosphonium Bromid 120 
(siehe Schema 38). Die Verwendung dieser freien Carbonsäure 120 in einer Wittig 
Reaktion wurde gewählt, da der Einbau des C13 Fragments als Silyl-geschütztes 
Triphenylphosphoniumsalz in Vorversuchen sowohl eine längere 
Reaktionssequenz als auch nicht zufriedenstellende Gesamtausbeuten ergab. 
 
 
Schema 38: Darstellung des Phosphoniumsalzes 120. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) LiAlH4, THF, 0 °C→rt, 16 h, 88%; (II) HBr, Cyclohexan, reflux, 3 h, 67%; 
(III) BAIB, TEMPO, CH2Cl2, H2O, rt, 16 h, 88%; (IV) PPh3, MeCN, reflux, 4 d, quant.. 
Der für die geplante Aminolyse nötige letzte Baustein, das N-methylierte Dimethyl-
D-aspartat (117) wurde, anders als für die Synthese von 75, direkt aus 
D-Asparaginsäure 129 generiert. Hierzu wurde die ungeschützte D-Asparaginsäure 
(129) in einer Eintopfreaktion Reaktion zuerst Methyl verestert und Boc geschützt. 
Anschließend wurde zur Darstellung des gewünschten sekundären Amins 117 der 
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Stickstoff in 130 methyliert und analog zur Verbindung 98 das Carbamat 
abschließend sauer entfernt. 
 
 
Schema 39: Darstellung des Aminosäurebausteins 117. 
Reagenzien und Bedingungen: (I) TMSCl, MeOH, 0 °C→rt, 16 h; (b) NEt3, Boc2O, 0 °C→rt, 16 h, 69 %; 
(II) MeI, NaH, DMF, 0 °C→rt, 1 h, 92%, (III) TFA, CH2Cl2, 0 °C rt, 1 h, 68%. 
Das Zusammenfügen aller Teilbausteine zur Darstellung des natürlichen 76 
begann mit der Kupplung von 119 und 120 in einer cis-selektiven Wittig Reaktion 
zur Generierung der vollständigen Seitenkette. Die daraus erhaltene Carbonsäure 
131 wurde zur Acylierung von Meldrumsäure (31), als formalem C2 Fragment, 
unter Bildung des -Ketoesters 118 verwendet. Dessen Aminolyse mit dem 
N-Methyl-D-Asparaginsäuredimethylester (117) führte, entgegen der Planung, 
nicht zum erwarteten Precursor, dem -Ketoamid 116, sondern direkt zur 
zyklisierten 3-Acyltetramsäure 132.[118,119] Eine solche Domino N-Acylierung-
Zyklisierung wurde bisher in der Literatur noch nicht beobachtet. 
 
 
Schema 40: Darstellung von Methyl-Ancorinosid D (133). 
Reagenzien und Bedingungen: (I) NaHMDS, THF, −78 °C→rt, 2 h, 58%; (II) DMAP, EDCI, 31, CH2Cl2, 
0 °C→rt, 16 h, 68%; (III) 117, PhMe, reflux, 4 h, 68%; (IV) NaOH, MeOH, CH2Cl2, rt, 30 min, 98 %. 
Schließlich sollten alle Ester in der Tetramsäure 132 global verseift werden. Hierzu 
wurde zuerst das beispielsweise ebenfalls in der Totalsynthese von -Lipomycin 
(15) erfolgreich verwendete wässrig methanolische LiOH verwendet. Dies führte 
aber zu einer Zersetzung des Substrates.[42] Auch der Versuch einer milderen 
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enzymatischen Esterspaltung sowohl mit Schweineleberesterase als auch mit 
Lipase Type II führte, vermutlich auf Grund der hohen Lipophilie des Substrats, 
auch nach bis zu zwei Wochen Reaktionszeit zu keinem erkennbaren Umsatz. 
Eine mildere Variante der basischen Verseifung mit methanolischen NaOH in 
CH2Cl2 führte zur Bildung des Methyluronats 133. In Versuchen der Freisetzung 
des natürlichen 76 aus diesem Methyl-Ancorinosid D (133) kam es aber erneut zur 
Zersetzung des Substrates. Es liegt die Vermutung nahe, dass auf Grund der 
sterischen Umgebung des Galacturonsäureesters die Verseifung von 133 
erschwert wird und nur langsam abläuft. Eine simple Substitution dieses 
Methylesters mit beispielsweise einem Trimethylsilylethylester sollte die 
Darstellung von 76 aber letztendlich möglich machen. 
Dennoch konnte mit der Darstellung des Methyluronats 133 die Flexibilität der 
entwickelten Route zur Synthese der O-diglykosidischen 3-Acyltetramsäuren 
gezeigt werden. Die entwickelte Syntheseroute toleriert in den gezeigten Projekten 
sowohl eine Vielzahl unterschiedlicher Reaktionsbedingungen als auch 
Funktionalitäten. Außerdem kann sie wie an den beiden Beispielen gezeigt, leicht 
abgeändert werden, um etwaige Problemstellen zu umgehen. Die Route sollte 















Diese Arbeit wurde als M. Petermichl, C. Steinert, R. Schobert, Synthesis, 2019, 51, 730-738/DOI: 
10.1055/s-0037-1610287 veröffentlicht (siehe Kapitel 6.3)
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5 Darstellung des Eigenanteils 
 
Die in der vorliegenden Dissertation beschriebenen und abgedruckten 
Publikationen sind in Zusammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern erarbeitet 
und ausgearbeitet worden. Der Eigenanteil an den jeweiligen Veröffentlichungen 
soll im Folgenden detailliert dargestellt werden. 
 
5.1 Publikation zur Totalsynthese von Aurantosid G 
 
Diese Arbeit wurde im Journal Angewandte Chemie Internationale Edition (Angew. 
Chem. Int. Ed. 2016, 55, 10122-10125/ DOI:10.1002/anie.201604912) 
veröffentlicht und liegt vor unter dem Titel: 
 
„Total Synthesis of Aurantoside G, an N--Glycosylated 
3-Oligoenoyltetramic Acid from Theonella swinhoei“ 
(siehe Kapitel 3.1.1 bzw. 6.1) 
 
Von den Autoren Markus Petermichl, Sebastian Loscher und Rainer Schobert. 
 
Die Synthesestrategie wurde von Dr. Sebastian Loscher und mir in 
Zusammenarbeit erarbeitet. Aufgetretene Probleme während der Synthese 
wurden in gemeinschaftlicher Zusammenarbeit zwischen Prof. Dr. Rainer 
Schobert, Dr. Sebastian Loscher und mir in wissenschaftlichen Diskussionen 
erörtert und gelöst. Synthetische Arbeiten, die anfallende Analytik der Präparate 
sowie deren Auswertung wurden von mir durchgeführt. 
 
Wissenschaftlichen Diskussionen zu dem Thema fanden zwischen Prof. Dr. Rainer 
Schobert, Dr. Sebastian Loscher und mir statt. 
 
Prof. Dr. Rainer Schobert und ich waren an der Verfassung, der Diskussion sowie 
der Korrektur und Revision des Manuskripts beteiligt. 
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5.2 Publikation zur Totalsynthese von Ancorinosid A 
 
Diese Arbeit wurde im Journal Chemistry A European Journal (Chem. Eur. J. 2017, 
23, 14743-14746/DOI: 10.1002/chem.201704379) veröffentlicht und liegt vor unter 
dem Titel: 
 
„Total Synthesis of Diglycosidic Tetramic Acid Ancorinoside A“ 
(siehe Kapitel 3.2.1 bzw. 6.2) 
 
Von den Autoren Markus Petermichl und Rainer Schobert. 
 
Die Synthesestrategie wurde von mir erarbeitet. Aufgetretene Probleme während 
der Synthese wurden in wissenschaftlichen Diskussionen zwischen Prof. Dr. 
Rainer Schobert und mir erörtert und gelöst. Synthetische Arbeiten, die anfallende 
Analytik der Präparate sowie deren Auswertung wurden von mir durchgeführt. 
 
Prof. Dr. Rainer Schobert und ich waren an der Verfassung, der Diskussion sowie 
der Korrektur und Revision des Manuskripts beteiligt. 
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5.3 Publikation zur Synthese von Methyl-Ancorinosid D 
 
Diese Arbeit wurde im Journal Synthesis (Synthesis, 2019, 51, 730-738/DOI: 
10.1055/s-0037-1610287) veröffentlicht und liegt vor unter dem Titel: 
 
„A Synthetic Route to the MT1-MMP Inhibitor Ancorinoside D“ 
(siehe Kapitel 3.2.2 bzw. 6.3) 
 
Von den Autoren Markus Petermichl, Christine Steinert und Rainer Schobert. 
 
Die Syntheseplanung wurde von mir erarbeitet. Synthetische Arbeiten, die Analytik 
der Präparate sowie deren Auswertung wurden von Christine Steinert und mir 
durchgeführt. Aufgetretene Probleme während der Synthese wurden in 
wissenschaftlichen Diskussionen zwischen Prof. Dr. Rainer Schobert, Christine 
Steinert und mir erörtert und gelöst. Die Synthesen der Monosaccharide sowie die 
Synthese der Tetramsäure und Entschützungen wurden von mir durchgeführt. 
glykosidische Bindungsknüpfungen und Versuche zu Olefinierungsreaktionen 
wurden von Christine Steinert durchgeführt. 
 
Prof. Dr. Rainer Schobert, Christine Steinert und ich waren an der Verfassung, der 
Diskussion sowie der Korrektur und der Revision des Manuskripts beteiligt. 
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